esp@cenet — Bibliographic data 



Page 1 of 1 



DOSAGE FORM FOR MICRO-BUBBLE ECHO CONTRAST AGENTS. 

j Publication number: EP0564505 (At) Ateo 
| Publication date: 1993-10-13 © 

Inventor(s): BELLER KLAUS-DIETER [DE] f§W09211928 (A1) 

j Applicants): BYK GULDEN LOMBERG CHEM FAB [DE] Q ZA9110191 (A) 

Classification: g| NZ241212 (A) 

\ -international: A61B8/00; A61MS/178; A61M31/00; A61M37/00; B01F3/04; Q MX9102814 (A1) 
B01F5/04; B01F5/06; B01F11/00;B01F13/00; B01F15/02; 

A61J1/00; A61J1/20; B01F15/00, A61 B8/00; A61 M5/178; more » 

A61M31/00; A61M37/00; B01F3/04; B01F5/04; B01F5/06; 

B01F11/00; B01F13/00; B01F1S/02; A61J1/00; A61J1/14; 

B01F15/00; (IPC1-7): A61M31/00; B01F5/06 
I - European: A61J1/20F; A61M31/O0R; B01F5/04C11B2; B01F5/06B3B; 

B01F5/06F; B01F11/00N2; B01F13/00K2; B01F15/02B 
Application number: EP19920901391 19911223 
^ Priority number(s): CH19900004132 19901228; WO1991EP02497 19911223 



Abstract not available (or EP 0564505 (A1) 
Abstract of corresponding document: WO 9211928 (A1) 
Described is a dosage form for micro-bubble echo 
contrast agents, the unit comprising a syringe (6) 
and, joined to the syringe, a mixing chamber (1) 
containing a pre-determined quantity of gas, and a 
second syringe. The new injection unit enables echo 
contrast agents to be prepared simply under 
standardized conditions, and gives a high level of 
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Described is a dosage form for micro-bubble echo contrast agents, the unit comprising a syringe (6) and, joined to the sy- 
ringe, a mixing chamber (1) containing a pre-determined quantity of gas, and a second syringe. The new injection unit enables 
echo contrast agents to be prepared simply under standardized conditions, and gives a high level of contrast 



Es wird eine Darreichungsform fur MikroblSschen-Echokontrastmittel beschrieben, die eine Spritze (6) und eine mit ihr 
verbundene Mischkammer (1), die eine vorbestimmte Menge Gas enthfllt, sowie eine zweite Spritze umfaBt. Die neue Darrei- 
chungsform erlaubt die einfache, standardisierte Vorbereitung von Echokontrastmitteln und fOhrt zu einer hohen Kontrastge- 
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Darreichungsform fur Mikroblaschen-Echokontrastmittel 



Tprhnisches Gebiet 

Die Erfindung betrifft eine Darreichungsform fur Mikroblaschen-Echokon- 
trastmittel. 



Stand der Technik 

Es sind zahlreiche als Echokontrastmittel geeignete Zubereitungen bekannt, 
die oberflachenaktive Stoffe enthalten, die die Bildung von Mikroblaschen 
(micro bubbles) unterstutzen und diese stabilisieren (z.B. EP-A-0077752) . 
Der von den Hikroblaschen reflektierte Ultraschall wird zur Verbesserung 
der Utraschallbilder von mit Flussigkeit gefullten GefaBen oder Hohlraumen 
des menschlichen und tierischen Korpers benutzt. Die Mikroblaschen werden 
erst unmittelbar vor Verabreiehung des Kontrastmittel s erzeugt. Beispiels- 
weise wird das Kontrastmittel mehrmals zusammen mit Luft oder einem physio- 
logisch vertraglichen Gas in eine Spritze aufgezogen und wieder in ein Vor- 
lagegefaB ausgespritzt. Es versteht sich von selbst, daB es auf diese Weise 
nicht moglich ist, in reproduzierbarer Weise verabreichbare Kontrastmittel 
herzustellen, die in Mikroblaschen moglichst einheitl icher GroBe eine defi- 
nierte Gasmenge enthalten. Man hat deshalb versucht, das Kontrastmittel in 
einer Spritze vorzulegen. Vor Gebrauch wird die gewiinschte Menge Luft auf- 
gezogen. Dann wird die Spritze uber ein Verbindungsstuck mit einer leeren 
zweiten Spritze verbunden. Durch kraftiges Hin- und Herpumpen des Kontrast- 
mittels zwischen den beiden Spritzen werden Mikroblaschen erzeugt. Es zeig- 
te sich jedoch, daB es einer fur die Praxis unzumutbaren Sorgfalt bedarf, 
urn einigermaBen brauchbare Suspensionen von Mikroblaschen zu erhalten. Aus- 
serdem ist der erforderl iche Kraftaufwand sehr hoch. Eine Standardisierung 
ist in der Praxis kaum zu erreichen. 

In der DE-A 3838530 wird eine Verpackung fur eine Zwei-Komponenten-Masse 
beschrieben, die aus zwei flexiblen Behaltern fur die beiden Komponenten 
besteht. Vor Gebrauch werden die beiden Behalter uber einen rohrformigen 
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Adapter miteinander. verbunden, der in seinem Inneren mit zueinander ver- - 
setzt angeordneten UmlenkwSnden versehen ist. Zum Vermischen der Komponen- 
ten werden die Inhalte der BehaTter mehrmals durch den Adapter hin- und 
hergepreBt. 

Aus der EP-OS 0148116 ist ein Verbindungsstuck mit zwei weiblichen An- 
schluBstutzen fur zwei aufzusteckende Spritzen bekannt. Der Durchgangskanal 
des Verbindungsstiicks weist eine Verengung auf, die die Verwi rbel ung der 
Flussigkeit unterstutzen soil, die zwischen den beiden Spritzen hin- und 
hergepumpt wird. 

Aus der US-PS 4,049,241 ist eine Mischkammer fur fluide Materialmen be- . 
kannt, bei der in einem rohrformigen Gehause eine Vielzahl von gegen die 
Rohrachse geneigten stabformigen Mischelementen vorgesehen sind. 



Rp<;rhreibunQ der Frfindung 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Darreichungsform fur Echo- 
kontrastmittel zur Verfugung zu stellen, die es dem Anwender erlaubt, ohne 
unzumutbaren Aufwand die Hikroblaschen-Echokontrastmittel. standardisiert 
und optimiert zu verabreichen. Ein weiteres Ziel der Erfindung ist es, die 
Qualitat der mit einem MikrobUschen-Echokontrastmittel erhaltlichen Abbil- 
dungen von Korperstrukturen zu verbessern und die Reproduzierbarkeit der 
Bilder zu verbessern. 

Ein weiteres Ziel der Erfindung ist die Erhohung der Anwendungssicherheit 
durch die Vermeidung des Entsteheiis von Gasblaschen, die wegen ihres zu 
groBen Durchmessers den Patienten einer Embol i egef ahr aussetzen. 

Ein weiteres Ziel der Erfindung ist die Vermeidung eines Infektionsrisikos. 

ErfindungsgemaB werden diese Aufgaben dadurch gelost, daB die Darreichungs- 
form fur Echokontrastmittel eine Spritze und eine mit ihr unlosbar verbun- 
dene Mischkammer, die eine vorbestimmte Henge Gas enthalt, sowie eine zwei- 
te Spritze umfaBt. 
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Gegenstand der Erfindung ist daher eine Darreichungsform fiir Mikroblaschen- 
Echokontrastmittel umfassend eine erste Spritze und eine mit ihr unlosbar 
verbundene Mischkammer, die eine vorbestimmte Menge Gas enthalt, sowie eine 
zweite Spritze. Weitere Gegenstande ergeben sich aus den Patentanspriichen. 
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Spritze fur Echokontrastmit- 
tel, die dadurch gekennzeichnet ist, daB sie unlosbar mit einer rohrformi- 
gen Mischkammer verbunden ist,, die in ihrem Innenlumen Mischelemente auf- 
weist. 

Die Hischkammer ist vorzugsweise rohrformig und weist in ihrem Innenlumen 
Mischelemente auf. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform sind die Mischelemente dornartig aus- 
gebildet, d.h. die Mischelemente stehen vorzugsweise senkrecht auf der In- 
nenwand der Mischkammer und zeigen damit in Richtung auf die Rohrlangsachse 
der Mischkammer. Es ist zweckmaBig, die Mischelemente scharfkantig auszu- 
bilden, also AbriBkanten zu schaffen. Vorzugsweise sind die Mischelemente 
gegeneinander versetzt wendelformig angeordnet. Zusatzliche AbriBkanten 
konnen durch eine oder mehrere Lochblenden erreicht werden. 

Echokontrastmittel, die als einheitliche Losung vorliegen, werden erfin- 
dungsgemaB in einer Spritze zur Verfiigung gestellt, oder vor der Anwendung 
aus einem Vorratsbehalter, wie z.B. einer Ampulle luftfrei in eine Spritze 
aufgezogen. Sodann wird die Spritze mit dem freien Ende der mit einer 
Spritze fest verbundenen Mischkammer, deren inneres Volumen die vorbestimm- 
te Menge Gas enthalt, konnektiert. Das Echokontrastmittel wird iiber die 
Mischkammer in die leere zweite Spritze und anschlieBend wieder zuriick in 
die erste Spritze gepumpt. Bereits nach wenigen Wiederholungen des Pumpvor- 
ganges hat sich eine relativ stabile Mi kroblaschen-Suspension gebildet. Das 
Echokontrastmittel ist nunmehr zum Verabreichen bereit. Der Anwender er- 
setzt nun die leere Spritze durch eine InjektionsnadeT und injiziert das 
Kontrastmittel. ZweckmaBigerweise erfolgt die Injektion aus der Spritze mit 
Mischkammer, da in diesem Fall direkt beim Injizieren noch einmal die 
Mischkammer durch! auf en wird. 

Die Herstellung der Spritze mit Mischkammer erfolgt nach dem Fachmann be- 



WO 92/11928 



- 4 - 



PCT/EP91/02497 



kannten Verfahren aus fur solche tnedizinischen Artikel ublichen Materia- 
Hen. Beispielsweise wird die Mischkammer nach dem SpritzguBverfahren her- 
gestellt und mit dem AnschluBstutzen einer gebrauchlichen Spritze unlBsbar 
verbunden, beispielsweise durch Kleben oder UltraschallverschweiBung oder 
von vornherein einstuckig zusammen mit dem Spritzenzyl inder hergestellt. 
Das freie Ende der Mischkammer kann als mannliches oder weibliches An- 
schluBstuck gestaltet werden. Fur den Fall, daB das freie Ende als mannli- 
ches AnschluBstuck ausgebildet ist, hat die zweite Spritze «in weibliches 
AnschluBstuck, oder es wird auf das mannliche AnschluBstuck der zweiten 
Spritze ein Zwischenstuck mit zwei weiblichen Anschlussen gesteckt. Fur den 
Fall, daB das freie Ende als weibliches AnschluBstuck ausgebildet ist, wird 
die Injektionsnadel uber ein Zwischenstuck mit zwei mannlichen AnschluB- 
stiicken auf gesteckt. 

Es hat sich gezeigt, daB bei Verwendung von Echokontrastmittelzubereitun- 
gen, bei denen die Bildung von stabilen Mikroblaschen geeigneter GroBe mit 
relativ geringem Energieaufwand moglich ist, auf die zweite Spritze ver- 
zichtet werden kann. In gunstigen Fallen reicht bereits das einmalige 
Durchlaufen der Mischkammer beim Injizieren zur Bildung der Mikroblaschen 
von ausreichender Qualitat und Menge aus. Dieses Vorgehen ist beispielswei- 
se bei Rechtsherzuntersuchungen zweckmaBig. 

Die erfindungsgemaBe Darreichungsform fiir Mikroblaschen-Echokontrastmittel 
wird vorzugsweise als ein fur die Anwendung fertiges Set zur Verfugung ge- 
stellt. Besteht das Echokontrastmittel aus einer einzigen fliissigen Kompo- 
nente, so kann diese z.B. in einer normal en Spritze abgefullt sein, oder in 
einer Durchstechflasche vorliegen, aus; der es luftfrei in die Spritze auf- 
gezogen wird. Die zu verwirbelnde vorgegebene Menge Gas befindet sich in 
der Mischkammer. Es hat sich als zweckmaBig herausgestellt, das freie In- 
nenvolumen der Mischkammer so zu wahlen. daB es dem Volumen der vorbestimm- 
ten Menge an Gas entspricht, die mit den Kontrastmittelkomponenten ein op- 
timales Mikroblaschen-Echokontrastmittel ergibt. Die AnschluBstutzen der 
beiden Spritzen werden mit entsprechenden Kappen bzw. Stopfen verschlossen. 
Es ist zweckmaBig, die genannten Teile zusammen mit einer Injektionsnadel 
und gewunschtenfalls mit weiteren bei i.V.-Anwendungen Qblichen Hilfsmit- 
teln wie Alkoholtupfer und Verbandpf Taster steril in einer Verpackung, bei- 
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spielsweise einer ublichen Blisterpackung, bereitzustellen. 

Als Kontrastmittel komponenten eignen sich solche Zusammensetzungen, die be- 
im Aufschaumen mit Gasen fur Ultraschalluntersuchungen geniigend stabile Mi- 
kroblaschen ergeben. Die Komponenten enthalten oberflachenaktive Stoffe und 
gewunschtenfalls weitere die Stabilisierung von Mikroblaschen fordernde 
Stoffe, wie z.B. viskositatserhohende Stoffe. Geeignete Komponenten sind 
beispielsweise in EP 0 077 752 und EP 0 212 568 beschrieben. 

Die erfindungsgemaBe Darreichungsform fur Mikroblaschen-Echokontrastmittel 
enthalt 1 bis 20 ml, vorzugsweise 2 bis 8 ml, und besonders bevorzugt 5 ml 
flussige Kontrastmittelkomponente. Pro 1 ml flussige Kontrastmittelkompo- 
nente sind in der erfindungsgemaGen Darreichungsform 0,01 bis 0,1, vorzugs- 
weise 0,04 bis 0,06 ml Gas enthalten. 

Eine bevorzugte Ausfuhrung der erfindungsgemaBen Darreichungsform umfafit 
zwei Spritzen von 5 ml Innenvolumen, von denen die eine unlosbar mit einer 
Mischkammer, die ein Innenvolumen von 0,18 ml aufweist, verbunden ist. Die 
mit der Mischkammer unlosbar verbundene Spritze ist leer. Die Mischkammer 
enthalt 0,18 ml Gas, vorzugsweise sterile Luft und ist entweder durch einen 
Stopfen oder eine Kappe verschlossen. In der zweiten Spritze befinden sich 
3 ml einer flussigen Kontrastmittelkomponente. Auch diese Spritze ist durch 
einen Stopfen oder Kappe verschlossen. 

Nachstehend soil die Erfindung anhand der Figuren 1 bis 4 n§her erlautert 
werden. 

Fig. 1 zeigt einen Langsschnitt durch eine Mischkammer. 

Fig. 2 zeigt einen Querschnitt durch eine Mischkammer langs der Linie II 
in Fig. 1. 

Fig. 3 zeigt eine Seitenansicht einer Spritze mit Mischkammer. 

Fig. 4 zeigt eine Seitenansicht einer Spritze mit Mischkammer mit aufge- 
setzter zweiter Spritze. 
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In Fig. 1 1st eine Ausfuhrungsform der Hischkammer 1 ira Langsschnitt darge- 
stellt. Die zylindrische Rohrhulse 2 weist senkrecht auf ihrer Innenwand 
stehende Mischelemente 3 auf, die gegeneinander versetzt wendelartig oder 
spiral igangeordnet sind. Am linken Ende ist ein AnschluBstutzen 4 ange- 
formt, der als mannlicher LueranschluB ausgebildet ist. Am rechten Ende ist 
ein AnschluBstutzen 5 angeformt, der als weiblicher LueranschluB ausgebil- 
det ist. Aus herstellungstechnischen GrQnden erscheint es zweckmaBig, die 
Hischkammer aus drei Teilen, d'.h. aus der Rohrhulse 2 mit den Mischelemen- 
ten 3 und den beiden AnschluBstutzen 4, 5 zu fertigen und auf geeignete 
Weise zu verbinden. Die Verbindungslinien sind in Fig. 1 mit 8 und 9 be- 
zeichnet. Anstelle des AnschluBstiickes 5 kann direkt ein entsprechend.es An- 
schluBteil einer Kolbenspritze stehen. Wie welter oben ausgefOhrt, kann der 
AnschluBstutzen 4 aucn als weiblicher LueranschluB gestaltet sein. Ge- 
wunschtenfalls ist im AnschluBstutzen 4 eine Lochblende 12 vorgesehen. 
Durch diese fakultative Lochblende 12 kann eine Intensivierung der Verwir- 
belung erreicht werden. 

Fig. 2 zeigt einen Querschnitt durch eine Mischkammer entlang der Linie 2 
in Fig. 1. Man erkennt die dornartig senkrecht auf der Innenwand der Rohr- 
hulse 2 stehenden Mischelemente 3. . 

In Fig. 3 ist eine Spritze &-mit Mischkammer 1 mit mannlichem AnschluB- 
stuck dargestellt, wobei die Mischkammer 1 direkt am Boden des Spritzenzy- 
linders angeformt ist. 

Fig. 4 zeigt die Spritze 6 mit angeformter Mischkammer 1, auf deren mannli- 
chem AnschluBstutzen eine zweite Spritze 10 aufgesteckt ist, die das Echo- 
kontrastmittel 11 enthalt. Die fur die Mikroblaschen benotigte Gasmenge ist 
in Hischkammer 1 enthalten. Durch Hin- und Herpumpen des Echokontrastmit- 
tels 11 zwischen Spritze 10 und Spritze 6 iiber die Mischkammer 1 wird die 
zur Verabreichung fertige Mikroblaschen-Suspension bereitet. 

Durch die erfindungsgemaBe Darreichungsform erreicht man eine erhohte An- 
wendungssicherheit. Hier ist vor allem hervorzuheben, daB durch die vorbe- 
stimmte Menge Gas genau die Gasmenge zur Anwendung kommt, die optimal an 
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die Zusammensetzung und Menge der flussigen Komponente angepaBt ist und da- 
mit zu einer maximalen Aussagekraft der erhaltbaren Bilder fQhrt. Fehler, 
die durch herkommliches Aufziehen von zu viel oder zu wenig Gas entstehen 
konnen, werden dadurch sicher vermieden. Insbesondere das Aufziehen von zu 
viel Gas konnte zu einer Emboli egefahr fur den Patienten fiihren. Aber auch 
das Aufziehen von zu wenig Gas nach der herkommlichen Methode-kann wegen 
mangelhafter Bildgebung die Wiederholung der Untersuchung notwendig machen. 
AuBerdem ist durch die erfindungsgemaBe Darreichungsform die Infektionsge- 
fahr fur den Patienten erheblich reduziert, da im Gegensatz zu dem bisher 
ublichen Aufziehen von Umgebungsluft steriles Gas verwendet wird und nicht 
eventuell mit resistenten Krankenhauskeimen verseuchte Umgebungsluft uber 
die Mikroblaschen in den Blutkreislauf des Patienten gelangt. Hierzu kommt, 
daB durch die unlosbare Verbindung zwischen Mischkammer und Spritze im Hin- 
blick auf eine mogliche Keimeinschleichung Konnektierungsvorgange vermieden 
werden. 

Die Anwendungssicherheit wird auch dadurch stark verbessert, daB es nunmehr 
mSglich ist, die Zahl der Hin- und Herpumpvorgange erheblich zu verringern, 
wobei gleichzeitig die Qualitat der Mikroblaschen-Suspension ansteigt. Da 
auBerdem der fur das Hin- und Herpumpen notwendige Kraftaufwand erheblich 
vermindert wird, steigt die Bereitschaft des Anwenders, den Aufschaumvor- 
gang vorschriftsmaBig bis zum Erreichen einer fur den angestrebten Zweck 
optimalen Beschaffenheit des Mikroblaschen-Echokontrastmittels durchzufUh- 
ren . 

Die erfindungsgemaBe Zubereitungsform fuhrt zu Mikroblaschen-Suspensionen, 
die sich durch eine uberraschende verbesserte Kontrastqual itat auszeichnen. 

AuBerdem wurde beobachtet, daB nach Verschwinden des Kontrastes aus dem Lu- 
men der untersuchten Korperhohlraume die inneren Oberflachen der Korperhoh- 
len.fiir eine geraume Zeit uberraschend gut sichtbar bleiben. Beispielsweise 
eignet sich diese bisher nur bei erfindungsgemaBen Darreichungsformen be- 
obachtete Zeichnung von Oberflachen hervorragend zur Diagnose des Herzens. 
Anscheinend begunstigt die erfindungsgemaBe Darreichungsform die Entstehung 
von an inneren KorperoberflSchen haftenden Mikroblaschen. 
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In einem Vergleichsversuch wurden jeweils 3 ml einer vernetzte Polypeptide 
enthaltenden Infusionslosung (Haemaccel • der Fa. Behringwerke), die sich 
zur Herstellung von Mikroblaschen-Kontrastmitteln eignet, zusammen mit 

0. 18 ml Luft zum einen funfmal zwischen zwei uber einen Dreiwegehahn ver- 
bundene Spritzen (Versuch A) und zum anderen funfmal in einer erfindungsge- 
maBen Zubereitungsform zwischen der mit einer Mischkammer verbundenen 
Spritze und einer auf die Mischkammer aufgesetzten Spritze (Versuch B) hin- 
und hergepumpt. AnschlieBend wurden die Zubereitungen A und B wachen Hunden 

1. v. verabreicht. Eine Echokardiographie des rechten Ventrikels wurde mit 
einem Sonoscope 4 bei 3,5 MHz durchgefGhrt. Die erhaltenen Videoausdrucke 
wurden densitometrisch ausgewertet. Das Densitometer (Gretag D182) miBt An- 
derungen der Helligkeit (brightness) im Bereich von 0,00 bis Z,50 DU (Den- 
sity units) in 100 Schritten. Die Kalibrierung erfolgt anhand von Kalibrie- 
rungskarten (calibration references), wobei das hellste WeiB dem Wert 0,00 
und das dunkelste Schwarz dem Wert. 1,64 entspricht. Der Wert fur jedes Tier 
wird aus dem Mittel von vier einzelnen Messungen innerhalb eines Quadrat- 
zentimeters ermittelt. 

Es wurden folgende Ergebnisse erhalten: 





Kontrastqualitat 


maximal e 
Intensitat 


10 sec p. A. 


20 sec p. A. 


Versuch A 


grob . . 


1,06 


0,39 


0,19 


Versuch B 


fein 


1,56 


1,09 


0,58 



Es zeigt sich, daB die erfindungsgemaBe Darreichungsform zusatzlich zu der 
einfacheren und sichereren Anwendung nicht nur zu einer erheblich besseren 
Kontrastqualitat, sondern auch zu einer uberraschenden Intensitatserhohung 
fuhrt, wobei der qualitativ und quantitativ iiberlegene Kontrast sogar noch 
sehr viel 1 anger beobachtbar ist. 

Durch die neue Zubereitungsform fur Mikroblaschen-Echokontrastmittel wird 
nicht nur die Handhabung von Echokontrastmitteln vereinfacht und die Anwen- 
dungssicherheit erhoht, sondern vor allem ein erheblicher zusStzlicher dia- 
gnostischer Erkenntnisgewinn erzielt. 
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Pat.entanspruche 

1. Darreichungsform fur Mikroblaschen-Echokontrastmittel umfassend eine 
erste Spritze (6) und eine mit ihr unlosbar verbundene Mischkammer (1), die 
eine vorbestimmte Menge Gas entha'lt, sowie eine zweite Spritze (10). 

2. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Mischkammer (1) in ihrem Innenlumen Mischelemente (3) aufweist. 

3. Darreichungsform nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Mi- 
schelemente (3) dornartig ausgebildet sind, 

4. Darreichungsform nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Mi- 
schelemente (3) in Richtung Spritzenzylinder scharfkantig ausgebildet sind. 

5. Darreichungsform nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Mi- 
schelemente (3) gegeneinander versetzt wendelartig angeordnet sind. 

6. Darreichungsform nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB zusatz- 
lich eine oder mehrere Lochblenden (12) vorhanden sind. 

7. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in der 
zweiten Spritze (10) die flussige Kontrastmittelkomponente enthalten ist. 

8. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das In- 
nenvolumen der Mischkammer (3) dem Volumen der vorbestimmen Menge des Gases 
entspricht. 

9. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Spritze 
(6) und Mischkammer (1) aus Kunststoff gefertigt sind. 

10. Spritze fiir Mikroblaschen-Echokontrastmittel, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Spritze (6) unlosbar mit einer rohrformigen Mischkammer (1) ver- 
bunden ist, die in ihrem Innenlumen Mischelemente (3) aufweist. 
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